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1. Introdução
A maior parte dos problemas reprodutivos de bovinos
deve-se ao consumo insuficiente de energia e de proteína
(Simms et al., 1998). Entretanto, muitas pastagens, como as
cultivadas no Brasil Central, são também deficientes em fósforo
(P), zinco (Zn), cobre (Cu), cobalto (Co), iodo (I), sódio (Na) e
selênio (Se). As exigências de microelementos para ótimo
desempenho reprodutivo não foram ainda bem caracterizadas.
Um nutriente é considerado essencial se sua remoção da
dieta interfere na habilidade do organismo de sobreviver e de se
reproduzir. A ingestão contínua de dietas deficientes ou
desequilibradas torna mais difícil a manutenção de
concentrações ótimas dos nutrientes essenciais nos tecidos. No
caso dos minerais essenciais, alterações bioquímicas podem
desenvolver-se, de modo a prejudicar as funções fisiológicas e a
levar a desordens estruturais. Essas desordens variam com o
mineral, a intensidade e a duração da deficiência, e a idade, o
sexo e a espécie do animal afetado. O apetite é geralmente
influenciado rapidamente, acompanhado de queda na produção
animal. Os mecanismos homeostáticos entram em ação para
minimizar os efeitos dessas mudanças, mas para que o processo
seja revertido é necessária a correção da dieta (Underwood,
1981; Little, 1984).
A deficiência mineral é geralmente múltipla, isto é, de
vários elementos ao mesmo tempo, e pode estar acompanhada
por problemas infecciosos, especialmente nas deficiências dos
microelementos zinco, cobre, ferro (Fe), selênio e iodo, que
podem aumentar a susceptibilidade a infecções (Suttle &
Jones, 1989; Chandra, 1997). Excessos de zinco e de selênio
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também podem deprimir a resposta imunológica; por isso,
recomenda-se cautela diante de algumas propostas de
suplementação exageradamente acima das exigências
nutricionais estimadas. A deficiência de determinado mineral
pode ser mascarada pela inadequação de outros componentes
da dieta. Quando se corrige a deficiência principal, por
exemplo, de proteína, se acentua a necessidade de outros
nutrientes. A deficiência de minerais geralmente ocasiona
redução no consumo e na utilização do alimento; assim, tem
efeitos indiretos na eficiência reprodutiva e dificulta a
identificação de efeitos específicos daquela(s) deficiência(s).
Na gestação, tanto a mãe como o embrião1 e o feto
produzem grande quantidade de espécies reativas de oxigênio,
radicais livres, que têm papel importante na sinalização celular e
no controle do desenvolvimento do embrião e do feto –
replicação, diferenciação e maturação das células e dos órgãos.
O estresse oxidativo, isto é, o desequilíbrio entre a formação e a
remoção de radicais livres, destaca-se na indução de patologias
e em falhas na gestação. No estresse oxidativo, pode haver
peroxidação de componentes celulares, o que leva a morte
celular, necrose e danos ao material genético. Esses
desequilíbrios são mais freqüentes em matrizes expostas ao
estresse ambiental (Guérin et al., 2001; Aurousseau et al.,
2006). Dado o papel importante de metaloenzimas – que são
enzimas que possuem um íon metálico no seu grupo ativo −,
tais como as superóxido-dismutases e a glutationa-peroxidase,
na inativação dos radicais livres, a suplementação mineral
adequada pode ter papel importante para assegurar a gestação
e o nascimento de um bezerro sadio. O estresse oxidativo e as
interações entre minerais serão abordadas em seguida.
1 Feto é um mamífero jovem dentro do útero materno desde o término visível da
organogênese até o nascimento. O embrião é descrito como a fase do mamífero em
desenvolvimento no qual órgãos e sistemas orgânicos característicos estão sendo
formados (Duffus et al., 2007). De maneira geral, considera-se o final da fase
embrionária do bovino aos 45 dias depois da fertilização (Lawrence & Fowler, 1997).
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Nesta revisão, que tem por objetivo destacar a
importância dos minerais na reprodução de bovinos, procurou-
se avançar na discussão do papel de minerais específicos sobre
processos reprodutivos, lembrando a possibilidade de
extrapolações às vezes inadequadas, dadas as lacunas nas
informações obtidas diretamente em bovinos, ou mesmo em
outros ruminantes. Devido à maior quantidade de estudos,
preferiu-se dar ênfase ao papel dos minerais na fisiologia da
reprodução das matrizes bovinas.
2. O estresse oxidativo
A oxidação é parte normal do metabolismo. Por um lado,
a função e a viabilidade celular, bem como a integridade
estrutural e funcional de órgãos, dependem do fornecimento
constante de oxigênio e de glicose. Grande parte do ATP
(trifosfato de adenosina, principal transportador de energia
química das células) gerado na fosforilação oxidativa é usada
para manter o equilíbrio iônico e o potencial de membrana.
Qualquer perturbação na disponibilidade de oxigênio pode
resultar em perda de funções orgânicas, pela redução do aporte
de energia às células. Por outro lado, a presença de oxigênio
traz o risco de dano celular causado pelo acúmulo de espécies
reativas de oxigênio, capazes de oxidar macromoléculas durante
o estresse oxidativo. Um sistema complexo de monitoramento
do oxigênio celular evoluiu para assegurar a regulação precisa
do equilíbrio de oxigênio, o que evita o comprometimento
metabólico e diminui o risco de estresse oxidativo (Acker,
2005).
Radicais livres são compostos químicos que possuem
elétrons não pareados, geralmente muito reativos, que tendem
a produzir reações em cadeia. Existem dois tipos principais de
radical livre: as espécies reativas de oxigênio (ROS) e as
espécies reativas de nitrogênio (NOS). Os três tipos principais
de ROS são o superóxido (O2
-), o peróxido de hidrogênio (H2O2)
e a hidroxila (OH-). O superóxido pode se originar quando o O2
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produzido na cadeia de transporte de elétrons receber somente
um elétron (Lehninger, 1984; Agarwal et al., 2005). Esses
agentes oxidantes são formados na cadeia de transporte de
elétrons da mitocôndria, na síntese de prostaglandinas (via das
cicloxigenases) e por enzimas celulares como citocromo-P450-
oxidase, xantina-oxidase e oxidase da nicotinamida adenina
dinocleotídeo (NADPH-oxidase; Janssen et al., 1993). A
presença de ferro e de outros íons divalentes pode converter o
H2O2 no radical OH
-, um agente oxidante muito reativo, por
meio da reação de Fenton (Fe2+ + H2O2 à  Fe
3+ + ?OH + OH-).
A importância da reação de Fenton sob condições fisiológicas
normais não está clara (Valko et al., 2007). Óxido nítrico (NO) é
produzido por três tipos de sintases do óxido nítrico – uma
endotelial, uma neuronal e uma induzível, presente nos
fagócitos mononucleares (macrófagos e monócitos); estes três
tipos estão ligados à resposta imunológica (Agarwal et al.,
2005).
Embora os radicais livres sejam freqüentemente
associados às patologias, especialmente quando em excesso,
eles exercem funções fisiológicas essenciais, ilustradas pelo
papel das NADP-oxidases. A família das NADP-oxidases,
caracterizada pela capacidade de transportar elétrons através da
membrana plasmática e de gerar ROS, inclui dentre suas
funções a defesa do hospedeiro, o processamento pós-tradução
de proteínas, a sinalização celular, a regulação da expressão
genética e a diferenciação celular. A deficiência de NADP-
oxidases pode levar à imunodepressão e ao hipotireoidismo
(Bedard & Krause, 2007).
O delicado equilíbrio entre a produção de radicais livres e
seu controle por antioxidantes é determinante no
desenvolvimento de órgãos e de tecidos. Cada célula é
caracterizada por uma concentração característica de elétrons
nos seus vários compartimentos (estado redox). O estado redox
da célula e suas flutuações determinam o funcionamento
celular. O aumento controlado de radicais livres (ROS/NOS) leva
ao desequilíbrio temporário, que é a base da regulação redox.
De modo geral, ambientes celulares mais reduzidos (a redução
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implica ganho de elétrons), mantidos por concentrações mais
elevadas de antioxidantes, estimulam a proliferação celular; um
desvio leve, que conduza a um ambiente moderadamente
oxidativo, inicia a diferenciação celular. Quando o ambiente
celular se torna ainda mais oxidante, pode levar à morte celular
programada (apoptose) e à necrose, quando o estímulo
oxidativo for muito intenso. A apoptose é necessária para o
desenvolvimento normal e para a destruição de células que
representam ameaça à integridade do organismo (Valko et al.,
2007). As ROS estão associadas à modulação fisiológica de
funções reprodutivas (por exemplo, a maturação do ovócito, a
esteroidogênese ovariana e a luteólise), bem como às
patologias da reprodução (Agarwal et al., 2005).
Doenças e disfunções orgânicas podem estar
relacionadas ao estresse oxidativo, cuja ocorrência é comum
nas deficiências de microelementos. O estresse oxidativo
aparece como conseqüência da produção excessiva de radicais
livres e/ou da diminuição dos mecanismos de defesa
antioxidantes. Os radicais livres reagem com todos os
componentes celulares: proteínas, lipídios, açúcares e ácidos
nucléicos. As alterações de componentes celulares incluem a
peroxidação de lipídios e a quebra de ácidos graxos; a
peroxidação de proteínas, acompanhada da modificação na sua
conformação, e a inativação de enzimas e de canais de íons; a
quebra das cadeias protéicas e a liberação de aminoácidos; a
alteração de aminoácidos; a inativação e a mutação do DNA; e
a destruição de vitaminas e outros componentes do sistema de
defesa antioxidante (Agarwal et al., 2005; Aurousseau et al.,
2006). O dano ao DNA pode resultar em parada ou em indução
da transcrição, em indução de vias de sinalização da
transcrição, em erros de replicação e em instabilidade genômica
(Valko et al., 2007).
Os agentes oxidantes ativam ou inativam proteínas.
Essas interações produzem sinais, que incluem a ativação de
fatores de regulação genética (fatores de transcrição). Estes
fatores, por sua vez ativam genes de resposta ao estresse
oxidativo. Dessa forma, muitas proteínas são produzidas, com
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funções distintas, incluindo enzimas de reparo do DNA,
antioxidantes, proteases e inibidores de proteases, citocinas e
proteínas que afetam a proliferação celular (Janssen et al.,
1993). O estado redox da mitocôndria, por exemplo, regula a
transcrição da superóxido-dismutase dependente de zinco, uma
enzima que ajuda a proteger a célula do estresse oxidativo
(Aurousseau et al., 2006). Essas respostas da célula aos agentes
oxidantes podem levar à restauração da função celular normal e
à adaptação ao estresse oxidativo ou à proliferação
desordenada ou à morte celular. São as duas últimas respostas
que estão associadas a doenças (Janssen et al., 1993).
Existe nas células um sistema de defesa para evitar o
excesso de ROS, o qual combina componentes enzimáticos e
componentes não-enzimáticos. Os microelementos minerais
desempenham papel fundamental na regulação do potencial
redox e na defesa contra o estresse oxidativo. Os tecidos dos
mamíferos contêm três formas da metaloenzima superóxido-
dismutase, duas que contêm cobre e zinco e uma terceira que
contém manganês. A superóxido-dismutase converte
superóxido em peróxido de hidrogênio; a catalase, uma
metaloenzima que contém ferro, converte o peróxido de
hidrogênio em água e oxigênio molecular.  A atividade das
superóxido-dismutases e outras enzimas antioxidantes,
incluindo a catalase e a glutationa-peroxidase (contém selênio),
são completadas por uma série de fatores não-enzimáticos
intracelulares e extracelulares. Moléculas que contêm o grupo
sulfidrila, como glutationa, vitaminas C e E, albumina,
ceruloplasmina (contém cobre), bilirrubina e ácido úrico, são
componentes dos sistemas antioxidantes não-enzimáticos.
Além dessas, metalotioneína e heme-oxidase aparecem depois
da exposição ao estresse oxidativo e têm funções antioxidantes
(Lehninger, 1984; Janssen et al., 1993; Agarwal et al., 2003,
2005). A geração de radicais livres aumenta na gestação, no
estresse, nas infecções, nas intoxicações e em conseqüência de
danos aos tecidos. Dietas de alta densidade calórica, bastante
usadas para vacas leiteiras, também aumentam a produção de
radicais livres (Agarwal et al., 2003, 2005).
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2.1 O estresse oxidativo na reprodução de fêmeas bovinas
A gestação é um período de grande suscetibilidade ao
estresse oxidativo. Caracteriza-se por mudanças dinâmicas
em vários sistemas do organismo, que resultam em maior
consumo basal de oxigênio e em mudanças no uso do
substrato energético por diferentes órgãos, incluindo a
unidade feto-placentária. Desde o início, a placenta
influencia a homeostase materna. À medida que a placenta
se desenvolve e se vasculariza, ela se torna um ambiente rico
em oxigênio. O estresse oxidativo pode resultar em injúria
celular ou em disfunção orgânica, quando espécies de
oxigênio reativo se acumulam (Robinson et al., 1983). A
placenta é também rica em macrófagos, que favorecem a
produção local de radicais livres. A resposta imunológica é
geralmente reduzida na gestação, possivelmente como
conseqüência de altos níveis de estrógenos. Macrófagos, na
presença de infecção, são fonte de ácido nítrico, de fator de
necrose tumoral alfa (tumor necrosis factor alpha − TNF-a), e
de outras citocinas que induzem alterações na mitocôndria e
produzem radicais livres. O estresse oxidativo pode
influenciar o desenvolvimento inicial do embrião, mediante
modificação de fatores-chave de transcrição, e assim da
expressão genética. Pode ocasionar também danos celulares
que causarão distúrbios no embrião ou no feto, aumentando
o aparecimento de anomalias. Até mesmo em seres humanos
existe pouca informação disponível sobre a proteção do
embrião ou do feto em relação aos compostos oxidantes
gerados na placenta, especialmente pelo efeito potencial
durante a organogênese. Crianças de mães diabéticas têm
maior proporção de anomalias, que foram atribuídas ao
estresse oxidativo e à oxidação mitocondrial, entre outros
fatores; essas anomalias causam deficiência de ácidos graxos
essenciais, por peroxidação e por alterações na
prostaglandina, entre outras (Robinson et al., 1983; Santos
et al., 2001; Agarwal et al., 2005).
14 Minerais na eficiência reprodutiva de bovinos
No Brasil, são poucos os estudos que enfocam os efeitos
de ROS sobre embriões bovinos; entretanto, percebe-se a
enorme preocupação em dirimir estes efeitos, visando à maior
produção de embriões por fecundação in vitro (Silva, 2006).
2.2 O estresse oxidativo e a redução na fertilidade de machos
As espécies reativas de oxigênio geradas no
metabolismo celular normal são necessárias, em pequenas
quantidades, para a capacitação dos espermatozóides. Já o
estresse oxidativo prejudica a fluidez da membrana plasmática do
espermatozóide e a integridade do DNA no núcleo. Quando a
espermatogênese é prejudicada, o mecanismo de maturação do
espermatozóide e de extrusão citoplasmática é defeituoso e libera
o espermatozóide com excesso de citoplasma residual. Nessas
circunstâncias, o espermatozóide liberado na espermiação é
imaturo e apresenta defeitos funcionais. A retenção do
citoplasma residual foi correlacionada com a geração de ROS, o
que leva à redução da qualidade espermática. Uma teoria
aventada foi de que o espermatozóide maduro seria mais exposto
ao estresse oxidativo pela produção de ROS do espermatozóide
imaturo durante a migração conjunta desde os túbulos
seminíferos até o epidídimo (Agarwal et al., 2003).
Os espermatozóides são especialmente sensíveis aos danos
induzidos pelo estresse oxidativo, porque suas membranas
contêm grandes quantidades de ácidos graxos polinsaturados e
seu citoplasma contém baixa concentração de enzimas
antioxidantes. Os espermatozóides não conseguem reparar os
danos provocados pelo excesso de ROS. O aumento na
peroxidação lipídica da membrana plasmática do espermatozóide
foi relacionado à queda da motilidade e da capacidade de fusão
de espermatozóide e ovócito (Agarwal et al., 2003).
Kasimanickam et al. (2007) mostraram que touros com menor
peroxidação lipídica do esperma tinham maior probabilidade de
gerar bezerros, por não estarem sujeitos aos efeitos deletérios da
peroxidação lipídica na integridade da membrana plasmática e na
fragmentação do DNA dos espermatozóides. Altas taxas de dano
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ao DNA foram associadas ao prejuízo no desenvolvimento do
embrião antes da implantação, à falha na implantação e ao
aumento nas taxas de morte embrionária precoce.
O elo entre a produção de ROS e a redução da motilidade
do espermatozóide pode ser a cascata de eventos que resulta na
diminuição da fosforilação de proteína no axonema e na
imobilização do espermatozóide, ambas associadas com a
redução da fluidez da membrana necessária para a fusão de
espermatozóide e ovócito. Outra hipótese seria de que a inibição
da glicose-6-fosfato-desidrogenase por H2O2 levaria à redução da
disponibilidade de NADPH para a produção de ROS, o que
acarreta concomitante diminuição das defesas antioxidantes do
espermatozóide, e à peroxidação da membrana fosfolipídica
(Agarwal et al., 2003).
O DNA espermático é protegido do dano oxidativo pela
condensação do DNA e pelos antioxidantes existentes no plasma
seminal. O dano induzido ao DNA pelo estresse oxidativo pode
acelerar a apoptose e levar ao declínio na contagem espermática, com
conseqüentes deterioração da qualidade do sêmen e queda na
fertilidade. A apoptose também pode ser induzida pela ativação das
caspases, com a liberação do citocromo C da mitocôndria em função
dos danos causados por níveis altos de ROS às membranas
mitocondriais (Agarwal et al., 2003).
O detalhamento da participação dos minerais na modulação
dos processos mencionados será retomado mais adiante.
3. Importância dos minerais na fisiologia da reprodução de
matrizes
3.1 Ciclo estral e concepção
A apresentação de ciclos estrais regulares é um
indicativo de normalidade na atividade reprodutiva, e reflete o
balanço hormonal correto e a produção regular de gametas
femininos. A manifestação do estro, por sua vez, assinala o
momento propício para a monta e favorece a presença do
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gameta masculino no trato genital feminino para que haja
possibilidade de fecundação. O controle da reprodução
depende de estímulos orquestrados no sistema nervoso central.
O hipotálamo produz o hormônio liberador de gonadotrofinas
(GnRH), cuja ação é um sinal para a hipófise anterior liberar o
hormônio folículo-estimulante (FSH) e o hormônio luteinizante
(LH). Esses hormônios estimulam a síntese de esteróides,
progesterona e estradiol
1
, nos ovários.  Estes hormônios por sua
vez controlam a secreção de FSH e de LH, num mecanismo de
feedback (retroalimentação). Os hormônios gonadotróficos
(FSH e LH) estimulam também a gametogênese. O nível de
estradiol se eleva antes da ovulação e esse aumento é
responsável pela liberação de LH, a qual leva à ovulação; o
aumento de estradiol também é importante para a manifestação
do estro (Dode, 2002). Como será visto adiante, minerais
participam da regulação desses processos.
Após a ovulação, o ovócito maduro vai para a cavidade
abdominal, onde é capturado pelas fímbrias do oviduto e
conduzido até a ampola, para fecundação. O ovócito é viável
por oito a dez horas. O espermatozóide deve alcançar o istmo
do oviduto, onde permanece até que tenha condições de
fecundar o ovócito. Para que o espermatozóide tenha
capacidade fecundante, precisa sofrer modificações funcionais
durante a exposição às secreções do trato reprodutor feminino.
Este processo é denominado de capacitação. O
espermatozóide, ao encontrar o ovócito, deve atravessar as
camadas de células que o recobrem, ligando-se à zona pelúcida
na superfície do ovócito. Ao ultrapassar a zona pelúcida e o
espaço perivitelínico, o espermatozóide se fixa à membrana do
ovócito e se incorpora ao ooplasma, ativando o ovócito. Há
então formação do pronúcleo masculino e do pronúcleo
1 Estradiol é um estrógeno, hormônio esteróide, produzido nos ovários e outros tecidos. O
LH estimula a secreção de testosterona, e a testosterona (sob ação da aromatase)
origina estradiol por influência  do estímulo do FSH. Dois outros estrógenos são
produzidos a partir do estradiol: estrona (pela oxidação do estradiol) e estriol (pela
hidratação da estrona) (Hadley, 1992).
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feminino, que se fundem para formar um novo indivíduo. O
ovócito fecundado deve ser transportado para o útero, num
processo que depende de hormônios, como o estradiol e a
progesterona (Dode, 2002; Rhodes III, s/d).
Falhas na fecundação podem advir de vários fatores, tais
como problemas nos gametas (não viabilidade ou
envelhecimento dos gametas) e ação de fatores genéticos
(anomalias cromossômicas) ou ambientais (Dode, 2002).
3.2 Gestação e parição
Há evidência crescente de que muitos defeitos no
desenvolvimento embrionário ou fetal podem ser causados por
aporte deficiente de nutrientes, tais como cobre, iodo, ferro,
magnésio e zinco (Keen et al., 1998). Apesar de alguns efeitos
da nutrição serem devidos à ação direta de nutrientes, outros
efeitos parecem ser mediados indiretamente por hormônios dos
quais participam. Deficiências minerais podem alterar o
desenvolvimento de tecidos fetais específicos durante períodos
críticos de desenvolvimento, ou podem levar a efeitos
duradouros na secreção de hormônios ou na sensibilidade de
tecidos aos hormônios (Godfrey & Barker, 2000), como será
discutido adiante.
Alterações na nutrição fetal e nos níveis hormonais
resultam em adaptações do desenvolvimento fetal que visam
garantir a sobrevivência no curto prazo, mas mudam
permanentemente estruturas, fisiologia e metabolismo, o que
pode trazer conseqüências negativas no médio ou no longo
prazo. A taxa de crescimento fetal parece ser estabelecida
precocemente: alterações durante a época de concepção na
dieta materna e na concentração plasmática de progesterona
podem mudar a expressão genética na fase de pré-implantação
do embrião, e definir o ritmo de desenvolvimento. A taxa de
crescimento parece acelerar com melhor nutrição peri-
concepção (Godfrey & Barker, 2000).
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Estudos têm evidenciado que a nutrição durante a vida
intra-uterina pode afetar a formação e o desenvolvimento não
só da própria cria, mas de sua progênie (Godfrey & Barker,
2000). Fatores ambientais podem causar efeitos duradouros no
fenótipo. A nutrição da mãe pode alterar a programação dos
genes fetais. A deficiência de zinco foi associada ao incremento
de danos ao DNA, que podem resultar em perda de metilação,
passível de ser transferida para a prole. A metilação do DNA
geralmente provoca repressão da transcrição. Assim, a
deficiência marginal de zinco na gestação pode ter efeitos
deletérios permanentes na resposta imunológica. Observaram-
se danos que passavam por duas gerações, não sendo possível
revertê-los pela ingestão subseqüente de concentração
adequada de zinco. Modificações epigenéticas
1
 do DNA, tais
como a metilação, são importantes para a regulação da função
do genoma, tanto na fase inicial de desenvolvimento como no
indivíduo adulto (Reik & Dean, 2001; Keen et al., 2003b).
3.2.1 Início da gestação: reconhecimento materno da gestação
e morte embrionária
Considera-se que as taxas de concepção, determinadas
por embriões clivados no oviduto, são altas nos animais
domésticos (90% a 95% − Hostetler et al., 2003). A morte
embrionária causa impacto importante sobre a taxa de
fertilidade dos animais domésticos e é estimada em 20% a 40%
em vacas. A maior parte das perdas embrionárias ocorre nos
primeiros dias depois da fertilização e durante o processo de
implantação (Vanroose et al., 2000). A implantação é um
processo dinâmico, em que o endométrio materno e as células
do trofoblasto do feto interagem de modo a permitir o
desenvolvimento da placenta por meio da remodelação do
endométrio. Em bovinos esse processo é pouco invasivo
(MacIntyre et al., 2002).
1 O termo epigenético refere-se às causas não-genéticas do fenótipo (Zaid et al., 1999)
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A morte embrionária pode ser causada por erros de
meiose − se a primeira ou a segunda divisão meiótica no ovócito
for disfuncional, a meiose pode resultar em anomalias na
segregação de cromossomos (Krey et al., 2001; Magli et al.,
2006) − ou de fecundação e por efeitos nutricionais adversos,
como excesso ou deficiência de nutrientes específicos e
presença de compostos tóxicos. Muitas vezes o embrião é
normal, mas o ambiente materno é incapaz de lhe dar as
condições adequadas, em decorrência de problemas no trato
reprodutivo ou de níveis hormonais inadequados. A prenhez
depende de concentrações específicas de progesterona e de
estrógeno e as perdas embrionárias podem ser decorrentes de
concentrações inadequadas desses hormônios (Dode, 2002).
Alguns minerais influenciam diretamente a produção hormonal:
a síntese de progesterona, necessária pelo menos durante o
terço inicial da gestação na maioria dos mamíferos (Hafez,
1982), pode ser afetada por cálcio (Ca), zinco e manganês.
Baixas concentrações plasmáticas de progesterona podem
causar desenvolvimento folicular aberrante, que leva à
maturação anormal do ovócito no folículo ovulatório e à morte
embrionária, afetam a esteroidogênese no folículo dominante e
no corpo lúteo formado subseqüentemente e alteram também a
morfologia e a função do endométrio no ciclo subseqüente
(Ferreira, 1993).
Os bovinos têm um período prolongado de pré-
implantação, caracterizado por migração do embrião, secreção
glandular endometrial, e geração do sinal do embrião e das
membranas fetais para reconhecimento da gestação (Bowen &
Burghardt, 2000). Depois da fertilização, o zigoto divide-se
várias vezes sem aumento de tamanho significativo. O embrião
de 16 células entra no útero de três a quatro dias após a
fecundação, transportado por movimentos peristálticos
controlados pelo balanço de estrógeno e de progesterona.
Quando o embrião tem de 16 a 32 células, se compacta,
formando a mórula. Começa então a haver formação de uma
cavidade no embrião, a blastocele, que caracteriza a fase de
blastocisto. A blastocele aumenta de tamanho, até a ruptura da
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zona pelúcida, e o embrião então entra em contato com o
útero, por volta dos 18 dias após a fecundação (Holm et al.,
1998; Dode, 2002; Rhodes III, s/d).
O aumento pós-ovulatório da progesterona é
particularmente importante, porque mantém a sincronia entre o
embrião e o útero, essencial para o estabelecimento da
gestação (Marston et al., 1995). A programação do
desenvolvimento pode ter profundas conseqüências sobre o
crescimento de órgãos vitais e o peso ao nascer de animais
domésticos. A assincronia resulta numa série de complicações,
incluindo falha na implantação do embrião, mortalidade
embrionária precoce, e crescimento e desenvolvimento
retardado ou acelerado. Postula-se que a progesterona seja
responsável pela aceleração do desenvolvimento embrionário,
por meio do aumento do transporte de fatores de crescimento
para o lúmen uterino ou pelo estímulo direto da liberação de
fatores de crescimento no endométrio (Barnes, 2000).
Enquanto o embrião se divide, o útero é preparado pela
progesterona para a implantação (Marston et al., 1995). A
progesterona diminui o tônus muscular do útero e aumenta a
capacidade secretória do endométrio que recobre o lúmen
uterino. O endométrio fornece nutrientes ao embrião não-
implantado durante a fase de blastocisto (Rhodes III, s/d).
Vários estudos mostraram a relação entre baixos níveis de
progesterona na vaca e falha precoce na gestação (Marston et
al., 1995).
Para o estabelecimento da gestação, o embrião precisa
sinalizar sua presença na chegada ao útero, processo conhecido
por reconhecimento da gestação (Bowen & Burghardt, 2000). A
mãe reconhece a gestação cerca de 15 a 17 dias depois da
fecundação (Hostetler et al., 2003). O reconhecimento materno
da gestação é um período crítico para o embrião. Na fêmea
gestante, o sinal para o reconhecimento da gestação resulta na
manutenção do corpo lúteo, de modo que a secreção de
progesterona continua e mantém o ambiente uterino em
condições favoráveis para dar suporte ao crescimento e ao
desenvolvimento do embrião. Nos bovinos, o sinal molecular
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responsável pela manutenção do corpo lúteo é dado pelo
interferon-t, uma citocina (Meyer et al., 1995). O interferon-t é
produzido pelo embrião e pelo tecido placentário, e interfere na
ação da oxitocina, evitando a produção de prostaglandina F2 a
(PGF2a) pelas células endometriais do útero. A PGF2a é
responsável pela redução da produção de progesterona pelo
corpo lúteo ao desencadear a luteólise.
Diversamente de roedores e de primatas, nos bovinos
não há nidação dos embriões no útero. A ligação do embrião à
parede uterina é superficial, consistindo na ligação das células
que recobrem o lúmen uterino − o endométrio −, e as camadas
mais externas do embrião − a membrana córion-alantóide. A
placenta consiste na fusão das membranas embrionárias e do
endométrio uterino (Bowen & Burghardt, 2000). As interações
moleculares envolvidas na aposição e na ligação do embrião e
das suas membranas ao endométrio uterino que ocorrem
durante a implantação envolvem uma cascata de eventos. As
alterações induzidas pela progesterona são responsáveis pela
perda da mucina (glicoproteína anti-adesiva) da superfície do
endométrio e pela redução na polaridade da célula uterina;
essas alterações expõem as moléculas de adesão e/ou
aumentam sua expressão, mediando a transição do estádio pré-
receptivo (quando o blastocisto se move livremente pelo útero)
para o receptivo. A receptividade uterina é programada para
ocorrer com o desenvolvimento do embrião e dos seus anexos,
e resulta da expressão ou da exposição de moléculas de adesão
(como as integrinas). As integrinas do epitélio uterino se ligam à
fibronectina, à vitronectina e/ou à osteopontina, todas
expressas no final da fase de implantação do embrião (Bowen &
Burghardt, 2000). A adesão celular tem papel importante na
embriogênese, e no crescimento e na diferenciação celular,
entre outros. As mudanças nas propriedades adesivas das
células e dos tecidos são precisamente reguladas pelo potencial
redox (Valko et al., 2007).
A implantação do embrião acontece num momento em
que a produção de espécies reativas de oxigênio na parede
uterina e no embrião é elevada, causando uma série de eventos
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provavelmente relacionados ao aumento da peroxidação lipídica
necessários para a gestação normal. Nessa fase, observou-se
aumento na degradação da matriz extracelular, aumento na
fluidez das membranas e fusão entre as células da superfície do
endotélio com as células do embrião. O fator de crescimento
vascular do endotélio leva à produção de ROS como mensageiro
secundário na indução da angiogênese. Muitas dessas
observações foram obtidas em outras espécies animais, mas
Aurousseau et al. (2006) acreditam que processos celulares
semelhantes devem ocorrer em bovinos.
Observa-se nesses processos como a modulação do
potencial redox é fundamental para os eventos ligados à
gestação, devido à sua interação com sinais extracelulares (tais
como citocinas, fatores de crescimento e hormônios) e à
ativação e à expressão de proteínas. A maioria dos tipos
celulares produz pequena explosão oxidativa, que gera baixas
concentrações de ROS quando estimulados por esses
sinalizadores extracelulares. Esses sinais são enviados para o
núcleo pelos fatores de transcrição, onde se ligam a seqüências
especificas de DNA, regulando assim a atividade da DNA-
polimerase II. As células são capazes de gerar ROS que são
utilizadas na indução e na manutenção da via de transmissão de
sinais envolvida no crescimento e na diferenciação celular
(Valko et al., 2007).
3.2.2 Desenvolvimento embrionário e fetal
Os microelementos cobre, iodo, ferro, manganês, selênio
e zinco influenciam o crescimento e o desenvolvimento do
embrião, do feto e dos anexos. Concentrações inadequadas
desses elementos nos tecidos podem contribuir para aumentar a
incidência de morte embrionária precoce nos animais
domésticos (Hostetler et al., 2003). A transferência inadequada
de minerais essenciais da mãe para o feto resulta em deficiência
desses nutrientes no feto, causando danos ao crescimento e
anomalias no metabolismo, no sistema nervoso central e nos
ossos. Além disso, crias nascidas de matrizes que consumiram
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quantidade insuficiente de minerais durante a gestação têm
baixas reservas corporais e são susceptíveis a deficiências
precocemente (Hostetler et al., 2003).
Apesar de as deficiências nutricionais maternas serem
geralmente conseqüência da ingestão de quantidades
insuficientes de nutrientes, as deficiências nutricionais no
embrião, no feto e nos seus anexos podem ocorrer por uma
série de mecanismos diferentes. Além das deficiências
primárias, deficiências nutricionais secundárias no embrião e no
feto podem ser causadas por influência genética (mutações e
polimorfismos genéticos, defeitos genéticos múltiplos,
variabilidade genética natural), interações nutricionais
(formação de complexos insolúveis e competição entre
componentes da dieta), doença materna (influência sobre o
metabolismo de minerais) e intoxicação (complexação de
minerais ou danos aos tecidos renais e ao trato gastrintestinal,
reduzindo a absorção ou aumentando a excreção). Vários
fatores (incluindo drogas e substâncias tóxicas, estímulo físico
e várias doenças) agem como estressores fisiológicos, que
podem desencadear inflamação ou resposta de fase aguda na
mãe. Todos esses fatores podem aumentar bastante a
ocorrência de defeitos congênitos (Keen et al., 2003a).
A condição nutricional da mãe pode modular a resposta
aos desafios ambientais. A intoxicação provocada por alguns
agentes pode ser amplificada em fêmeas já atingidas por
deficiência leve de minerais (Keen et al., 2003a). Substâncias
tóxicas podem influenciar indiretamente o metabolismo do
zinco, por exemplo, pela redução da absorção depois de dano
ao trato gastrintestinal, pelo aumento na excreção renal
causada por dano ao rim ou pelo aumento da diurese e pela
influência sobre seu metabolismo depois de danos ao tecido.
Neste último caso, a indução da resposta de fase aguda pode
contribuir para a toxidez causada por uma série de agentes,
incluindo infecções. Um agente intoxicante que induz lesão nos
tecidos da mãe está associado com o aumento transitório na
produção de citocinas de inflamação, como o fator da necrose
tumoral, a interleucina 1 e a interleucina 6. Citocinas como o
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TNF-a podem desencadear muitas mudanças metabólicas,
febre, choque, hipotensão e injúria ao tecido. Ao conjunto de
respostas bioquímicas e fisiológicas dá-se o nome de resposta
de fase aguda. Essa resposta pode durar meses. Um efeito do
TNF-a é estimular a produção de metalotioneína, uma proteína à
qual se ligam o zinco e outros metais divalentes. O aumento de
metalotioneína pode resultar em seqüestro do zinco circulante
do plasma, diminuindo o transporte de zinco para o embrião e
para o feto e seus anexos. O efeito deletério de agentes que
induzem o aumento da metalotioneína sobre o desenvolvimento
fetal pode ser reduzido significativamente pelo aumento na
ingestão materna de zinco (Keen et al., 2003a).
A nutrição inadequada na fase pré-natal pode provocar
disfunções bioquímicas, que se mantém mesmo após a correção
da inadequação e persistem na vida adulta (Keen et al., 2003a).
Por exemplo, roedores cujas mães receberam dietas com baixa
razão proteína:energia na gestação mostraram balanço
permanentemente alterado na produção e na utilização da
glicose pelo fígado.
3.2.3 Parição
A eliminação da placenta na vaca ocorre normalmente
dentro de seis horas após o parto, depois de um processo de
maturação que envolve mudanças hormonais e estruturais, que
não são ainda plenamente compreendidas. A liberação da
placenta pós-parto é um processo fisiológico, que envolve a
perda da aderência materno-fetal, associada a contrações
uterinas que expelem fisicamente a placenta. A motilidade
uterina é importante e a redução pós-parto da irrigação dos
vilos contribui para o encolhimento deles, mas o fator chave na
expulsão da placenta é a redução da ligação entre os vilos
maternos e os fetais. A placenta pode ser retida devido a três
mecanismos: disfunção do miométrio, retenção da ligação
materno-fetal e obstrução mecânica, esta mais rara (Laven &
Peters, 1996).
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A retenção de placenta pode reduzir a fertilidade e está
relacionada à diminuição da taxa de gestação ao primeiro
serviço, ao incremento no número de serviços por concepção e,
portanto, ao maior intervalo de partos. Há associação estreita
entre retenção de placenta e desenvolvimento de metrite; esta é
19 vezes maior quando há retenção de placenta do que depois
de parição normal. Apesar disso tudo, há divergências sobre o
efeito global da retenção de placenta sobre a fertilidade. Muitos
fatores estão implicados na retenção de placenta: raça, altas
temperaturas, gestações mais longas ou mais curtas, indução
da parição, distocia, hipocalcemia, idade, aborto e deficiências
de selênio, de vitamina E, de vitamina A, de magnésio, de
cobre, de iodo, de zinco e de ferro (Laven & Peters, 1996).
Kankofer (2000) sustentou que a retenção de placenta pode
estar associada ao estresse oxidativo, mas não há comprovação
dessa teoria, embora vários estudos tenham mostrado redução
na incidência da retenção de placenta pela suplementação da
dieta de vacas com selênio (Wilde, 2006).
4. O papel individual de minerais na reprodução de matrizes
bovinas
De modo geral, todos os minerais essenciais são
necessários para a reprodução, devido aos seus papéis no
metabolismo, na manutenção e no crescimento. Entretanto,
esses nutrientes têm também papéis e exigências específicos
nos tecidos reprodutivos. A função ou a necessidade de
determinado elemento em um tipo de célula ou tecido pode se
modificar, dependendo da fase do ciclo reprodutivo ou da
gestação. Deficiências nutricionais marginais podem se
manifestar por fertilidade reduzida antes de outros sinais
clínicos aparecerem. Bezerros podem nascer com defeitos
relacionados ao aporte inadequado de um nutriente sem que a
matriz tenha chegado a exibir deficiência clínica. A função
ótima de tecidos reprodutivos pode ser limitada por deficiências
nutricionais em períodos críticos, incluindo puberdade, parto e
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pico de lactação (Hurley & Doane, 1989; Hansen, 2005). Na
mesma linha de raciocínio, Kendall et al. (2000)
argumentaram que carneiros têm alta exigência nutricional
para a produção de sêmen durante a estação de monta, o que
poderia levar a deficiências localizadas de microelementos,
resultando em decréscimo da produção e da qualidade do
sêmen.  Eles mostraram que a qualidade do sêmen de
carneiros considerados normais foi beneficiada (maior
motilidade, maior proporção de espermatozóides vivos e
maior proporção de membranas intactas) com a
suplementação de microelementos, destacando o aumento
na atividade da glutationa-peroxidase.
Para avançar no entendimento das deficiências
minerais sobre a reprodução, é primordial buscar os
mecanismos específicos que provocam os efeitos observados
no animal – anestro, ciclos irregulares, abortos, baixa taxa de
concepção. Há uma variedade de experimentos de campo
que, avaliados juntos, mostram resultados e evidências
conflitantes (Hostetler et al., 2003). Os mecanismos
celulares e subcelulares pelos quais os minerais atuam são
bastante estudados, mas geralmente são utilizados roedores
como modelo, sem a validação desses efeitos nos animais
domésticos. Em alguns casos, os resultados não podem ser
aplicados diretamente nos bovinos. Citam-se os exemplos do
selênio, cuja deficiência é caracterizada por degeneração da
musculatura esquelética em ruminantes, mas não no rato, e a
interação entre selênio e iodo, observada no rato, mas talvez
sem importância prática no ruminante. Ao estudar os efeitos
desses nutrientes em nível celular, são possíveis
manipulações na dieta, visando abranger os processos
fisiológicos com maior potencial de resposta produtiva, tais
como o período de reconhecimento da gestação e o início do
desenvolvimento fetal, de modo a levar a recomendações
nutricionais definidas para atender às necessidades dessa
fase (Wichtel, 2003).
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4.1 Cálcio
Muitos processos intracelulares dependem da ação de
regulação do cálcio, incluindo a produção de mensageiros, a
regulação de genes, a conformação do citoesqueleto, a
plasticidade, a modulação do canal iônico, o balanço da
atividade de quinases e de fosfatases e a ativação enzimática.
Qualquer alteração substancial na concentração intracelular de
cálcio deve desencadear importantes efeitos funcionais
(Egelman & Montague, 1999).  O cálcio interage com seu
próprio receptor celular, uma proteína regulatória chamada
calmodulina. A interação entre o cálcio e a calmodulina gera
mudanças de conformação no complexo, que parecem ser
necessárias para a interação da calmodulina com o substrato.
As três principais funções da calmodulina ativada são a
regulação dos níveis intracelulares de cálcio, a ativação
enzimática e o controle da ativação de organelas filamentosas
celulares. A calmodulina estimula a adenilato-ciclase e a
fosfodiesterase e dessa forma controla a função do
monofosfato cíclico de adenosina − AMPc (Hadley, 1992).
A elevação da concentração intracelular de cálcio
promove a ativação da calmodulina e assim leva à indução da
esteroidogênese (Niitsu, 1992). Mecanismos dependentes de
cálcio estão envolvidos na síntese de esteróides nos testículos,
nas glândulas adrenais e nos ovários.  Um mecanismo
dependente de Ca pode ser responsável pela principal via de
esteroidogênese na placenta bovina. O cálcio pode também
influenciar a esteroidogênese na liberação ou na utilização de
colesterol pelas mitocôndrias ou estimular a conversão de
pregnenolona em progesterona (Hurley & Doane, 1989). Hall &
Almahbobi (1997) propuseram um mecanismo em que Ca++-
calmodulina-quinase promoveria o transporte de colesterol à
mitocôndria, por meio de processos que envolveriam alterações
do citoesqueleto. O colesterol pode ficar armazenado em
gotículas no citoplasma; estas gotículas, assim como as
mitocôndrias, estão acopladas a filamentos intermediários
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rígidos, que os mantêm apartados. Para que gotículas e
filamentos entrem em contato e o colesterol possa seguir a via
esteroidogênica, precisa haver ruptura desses filamentos e
aproximação entre as estruturas. A Ca++-calmodulina-quinase
parece participar do processo de fosforilação da vimentina
(proteína componente dos filamentos intermediários) e da
cadeia leve de miosina. A fosforilação de vimentina resulta em
ruptura dos filamentos, enquanto a fosforilação da cadeia leve
promove contração do anel de actino-miosina. Shemesh et al.
(1984) obtiveram dados que apoiam a hipótese da dependência
da presença de cálcio para a síntese de progesterona na
placenta bovina, mas esta ocorre de maneira independente de
nucleotídeos cíclicos.
O controle hipotalâmico da função reprodutiva é
expresso por ações de GnRH na hipófise, mediadas por
receptores. Esses receptores variam em número durante o ciclo
ovariano e em função de feedback de esteróides, e são
modulados pela taxa de secreção de GnRH. Os processos
ativados por receptores que conduzem à secreção de
gonadotrofinas são altamente dependentes de cálcio e são
iniciados pela rápida hidrólise de fosfolipídios, com a produção
de metabólitos de ácido araquidônico (Catt et al., 1985). Além
disso, a liberação de hormônio luteinizante depende da
estimulação de GnRH e envolve um mecanismo controlado pelo
cálcio (Hurley & Doane, 1989).
4.2 Fósforo
Aproximadamente 80% do fósforo do organismo
encontra-se associado ao cálcio nos ossos e ambos são
depositados e reabsorvidos dos ossos simultaneamente. O
fósforo é essencial para os microrganismos do rúmen, para a
absorção e o metabolismo da energia dos alimentos, para o
controle ácido−básico, para o metabolismo de proteínas e para
os sistemas enzimáticos. A deficiência de fósforo foi associada
à redução da ingestão de alimento, à redução da atividade
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celulolítica e da síntese de proteína por microrganismos do
rúmen, a alterações do metabolismo intermediário e a
problemas ósseos. O efeito primário da deficiência de fósforo
em ruminantes é a redução da ingestão de alimento, da ordem
de 10% a 50%. Dentre as possíveis causas aventadas, estão a
menor atividade de microrganismos ruminais na promoção da
utilização da fibra, a depressão na formação de proteína
microbiana, a depressão no metabolismo intracelular e a baixa
na taxa de metabolismo, com a redução na disponibilidade de
AMPc. O metabolismo intermediário e a digestão são também
afetados na deficiência de fósforo: a digestão microbiana é
prejudicada com a ingestão de concentrações muito baixas de
fósforo, apesar de a redução da digestibilidade in vivo parecer
pouco significativa. Há relatos também de perturbação do
metabolismo intracelular de glicose (Ternouth, 1991).
A redução na ingestão de alimento é o efeito mais
precoce da deficiência de P e isso pode levar a deficiências de
outros nutrientes, tais como proteína e energia. Uma
conseqüência grave da deficiência de P é a ingestão de
materiais que normalmente não participam da dieta (alotriofagia
ou apetite depravado), tais como ossos, pedras e madeira,
predispondo os animais ao botulismo enzoótico (Gartner et al.,
1982; Conrad et al., 1985).
A deficiência de fósforo é geralmente associada a
desordens reprodutivas em bovinos, mas a infertilidade devida à
deficiência de fósforo geralmente ocorre depois de outros sinais
clínicos. Manifestações clássicas da deficiência de fósforo
envolvem alterações no estro. A deficiência de fósforo induz
redução das taxas de concepção, estros irregulares, diminuição
da atividade ovariana, aumento na incidência de cistos
foliculares e depressão geral da fertilidade. A deficiência de
fósforo afeta todos os tipos celulares, já que esse elemento é
componente de ácidos nucléicos, de nucleotídeos, de
fosfolipídios e de algumas proteínas. O envolvimento de P na
síntese de fosfolipídios e de AMPc pode ser a chave de seu
efeito na reprodução (Hurley & Doane, 1989).
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4.3 Zinco
A deficiência de zinco aparece como uma desordem
primária e pode também ser condicionada por excesso de Ca, de
Cu e de Fe, por exemplo. O zinco participa do metabolismo de
carboidratos, de lipídios, de proteínas e de ácidos nucléicos. O
zinco atua como componente catalítico ou como estabilizador
de metaloenzimas (por exemplo, Cu-Zn-superóxido-dismutase,
anidrase carbônica, desidrogenase alcoólica, carboxipeptidase,
fosfatase alcalina, RNA-polimerase), além de ser necessário para
a estabilidade celular (Graham, 1991). O zinco é necessário para
quase 300 enzimas. Tem um papel catalítico, co-catalítico e/ou
estrutural na conformação de proteínas (Tapiero & Tew, 2003).
A estabilização de membranas celulares, a polimerização de
microtúbulos, a estrutura e/ou a função de RNA e de DNA
parecem depender de zinco, além da regulação de sistemas
hormonais. O zinco tem atividades regulatórias com a
calmodulina, com a proteína-quinase dependente de cálcio
(PKC), na formação de fosfato de inositol, na atividade da
adenosina-trifosfatase transportadora de Na e de K, na
atividade da fosfatase da proteína e na ligação ao hormônio
tireoidiano e ao receptor do estradiol (Graham, 1991).
Os genes da maioria dos eucariontes precisam ser
ativados pelos fatores de transcrição, para que sejam expressos.
Uma série de fatores de transcrição foi identificada, cuja função
é de auxiliar a atividade da RNA-polimerase e ativar genes
específicos. Esses fatores de transcrição são proteínas que têm
como característica os chamados “domínios de ligação do
DNA”, entre eles os “dedos de zinco” (zinc fingers), que
associam zinco, histidina e cisteína.
Os domínios de ligação possibilitam às proteínas o
reconhecimento de pedaços do DNA e a ancoragem nas fendas
entre duas fitas de DNA (Schmidt, 1994). Os dedos de zinco
são essenciais para a ligação do complexo esteróide-receptor ao
DNA. Os elementos responsivos aos esteróides no DNA então
ativam a síntese de proteína, o que pode ser importante no
início da gestação, quando o embrião e seus anexos e o útero
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estão produzindo proteínas, sob a influência de esteróides
gonadais, que servem de sinalizadores bioquímicos entre a mãe
e o embrião (Hostetler et al., 2003).
O envolvimento de zinco em todas as fases de
crescimento celular sugere que todos os tecidos podem ser
afetados severamente na deficiência deste mineral. O zinco não
se acumula em reservas, mas pode ser reaproveitado, em
alguma extensão, quando da reabsorção óssea e do
catabolismo tissular. A deficiência de zinco tem efeitos
marcantes na produção animal e provoca disfunções
endócrinas, particularmente do metabolismo de glicose, da
atividade do hormônio de crescimento e da reprodução. A
deficiência de zinco também impede a mobilização hepática de
vitamina A. A susceptibilidade à deficiência de zinco é alta nos
períodos de rápido crescimento e pode ser acentuada por
antagonistas do zinco, por infecções crônicas e por danos a
tecidos, que aceleram a perda urinária de zinco. Os sinais
iniciais da deficiência de zinco são inquietação e salivação
excessiva; é comum ocorrência de diarréia e anorexia em
bezerros. As principais ocorrências na deficiência severa de
zinco são crescimento lento, com retardamento na maturação
óssea e sexual, dermatites, alopecia (na região do focinho, das
orelhas e dos olhos), diarréia, perda de apetite e falha
imunológica. A deficiência de zinco está associada ao
comprometimento de componentes tanto celulares como
humorais da resposta imunológica (Graham, 1991; O’Dell,
1996; World Health Organization, 1996).
A deficiência de zinco parece afetar concentrações
hormonais em fêmeas bovinas gestantes (Graham, 1991). Ela
foi relacionada a abortos, teratogênese, gestação prolongada,
mumificação fetal, distocia, baixo peso ao nascer, aumento de
hemorragia ao parto e redução na sobrevivência da cria. O feto
precisa de zinco para seu crescimento (aumento de tamanho) e
desenvolvimento (construção de estruturas e estratégias
necessárias para manutenção da vida e da saúde) normais
(Graham, 1991; Hostetler et al., 2003).  Em roedores, até
mesmo a deficiência transitória (dois a três dias) de zinco pode
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ser teratogênica ou prejudicar o desenvolvimento fetal. As
malformações que são induzidas refletem o período de
organogênese durante o qual a dieta deficiente foi fornecida. A
rapidez dos efeitos da deficiência de zinco indica que a
mobilização materna de reservas de zinco não é capaz de suprir
as demandas do feto e seus anexos, e também indica a rápida
resposta das células às variações das concentrações celulares
de zinco (Keen et al., 2003a).
A deficiência de zinco afeta o desenvolvimento
embrionário e fetal por vários mecanismos, incluindo a redução
da proliferação celular, da síntese de proteína e das taxas de
polimerização da tubulina (componente do citoesqueleto), o
aumento das taxas de dano oxidativo e da morte celular
programada (apoptose) e a diminuição da ligação aos
hormônios e aos fatores de transcrição que dependem das
regiões que contém dedos de zinco (Keen et al., 2003a).
A deficiência de zinco altera a estrutura e a função do
citoesqueleto. O citoesqueleto interage com mensageiros
secundários da ação hormonal e/ou controla a localização de
moléculas de regulação e assim interfere na expressão genética.
Por exemplo, a capacidade das células nervosas de transmitir
estímulos da sinapse ao núcleo necessita do reposicionamento
de fatores de transcrição, tal como o fator nuclear kB (NF-kB).
Na deficiência de zinco, há prejuízo da polimerização da
tubulina; isso inibe o transporte do NF-kB ao núcleo, o que
prejudica a regulação genética dele dependente. A deficiência de
zinco, ao modificar o citoesqueleto, pode afetar a proliferação, a
diferenciação, a plasticidade e a sobrevivência celulares
(Mackenzie et al., 2006).
As exigências de zinco para animais em reprodução são
provavelmente mais altas do que em outras fases da vida, devido
às demandas por esse nutriente durante o crescimento fetal, o
estresse do parto e a produção de leite.  A alta necessidade de
zinco para o embrião e para feto se reflete, por exemplo, na alta
expressão de enzimas antioxidantes, a superóxido-dismutase
dependente de cobre e de zinco e a glutationa-peroxidase, que
os protegem de estresse oxidativo (Hostetler et al., 2003).
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O papel do zinco na proteção de membranas biológicas
dos danos por radicais livres pode ser devido a vários fatores:
manutenção de concentração adequada de metalotioneínas,
que também seqüestram radicais livres; composição da
superóxido-dismutase, da qual é constituinte essencial;
proteção de tióis; e prevenção da interação de grupos químicos
com ferro para formar radicais livres (Tapiero & Tew, 2003). O
zinco pode antagonizar oxidações mediadas por metais de
transição e é capaz de inibir processos de oxidação de
proteínas. Mais do que isso, o zinco parece ter papel importante
na modulação da atividade de caspases, enzimas envolvidas na
apoptose (Powell, 2000).
O zinco pode modular a formação de prostaglandina in
vitro. O ácido araquidônico é precursor de várias moléculas
sinalizadoras, os eicosanóides (prostaglandinas, prostaciclinas,
tromboxanas e leucotrienos), que agem como mensageiros e
hormônios locais (Stryer, 1995). Em condições fisiológicas,
pequenas quantidades de ácido araquidônico são liberadas das
membranas e há competição entre cicloxigenases e acil-CoA-
sintetase para a formação de prostaglandinas e aracnoil-CoA. O
zinco pode aumentar a formação de prostaglandina pelo
aumento na disponibilidade de ácido araquidônico para a
cicloxigenase, por meio de inibição na atividade de acil-CoA-
sintetase (Sakuma et al., 1999). O principal papel fisiológico
das prostaglandinas, produzidas em resposta ao estímulo
hormonal, é o controle da atividade da musculatura lisa, que
desempenha papel importante no parto. A PGF2  liberada do
endometrio pode ser o fator responsável pela regressão do
corpo lúteo em espécies domésticas, que dependem do corpo
lúteo para a produção de progesterona durante todo o período
de gestação. A diminuição da produção de progesterona
subseqüente é seguida por contrações uterinas e pelo parto
(Hadley, 1992).
O zinco modula também a ação de fatores de
crescimento semelhantes à insulina (IGFs) nas células e este
pode ser um dos mecanismos pelos quais esse elemento atua no
início da gestação. Os IGFs são estimulantes potentes de
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proliferação celular e de diferenciação dos tecidos. Esses
fatores de crescimento estão presentes em alta concentração
no útero de várias espécies domésticas, no início da gestação, e
podem ser importantes para a remodelação uterina durante a
implantação e para o desenvolvimento fetal, bem como para o
desenvolvimento das membranas anexas. O zinco parece
modular a afinidade entre os IGFs e suas proteínas de ligação e
os receptores, e dessa forma influencia a atividade dos fatores
de crescimento (Hostetler et al., 2003). Os IGFs promovem a
replicação e a diferenciação das células granulosas, em meio de
cultura. Esses fatores interferem no aumento de progesterona e
de estrógeno induzido por FSH e na produção de AMPc, bem
como na indução de receptores de LH. Sharma & Joshi (2005)
relataram o aumento das concentrações de estrógeno e de
progesterona em novilhas deficientes cuja dieta era
suplementada com sulfato de zinco.
4.4 Cobre
A deficiência de cobre é comum em ruminantes, tanto na
forma primária como na forma condicionada por excesso de
molibdênio, de enxofre, de ferro, de zinco e de cálcio (Conrad
et al., 1985). A maior conseqüência da ingestão de níveis
relativamente altos de zinco é a indução de deficiência
secundária de cobre. A influência de alguns agentes
teratogênicos sobre o embrião e o feto pode ser modulada pela
situação materna de cobre (Keen et al., 1998): fármacos como
D-penicilamina e trietilenetetramina tem a capacidade de
quelatar o cobre, diminuindo sua disponibilidade para os
processos metabólicos, e de provocar alterações marcantes no
feto e no embrião. Se as concentrações de cobre circulante na
matriz são marginais, qualquer situação que reduza mais a
disponibilidade de cobre pode comprometer o feto e o embrião.
O cobre se distribui por uma variedade de tecidos, onde
ocorre principalmente na forma de complexos orgânicos,
muitos deles metaloproteínas, que funcionam como enzimas.
As funções do cobre estão primariamente ligadas à capacidade
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catabólica de enzimas, mas na deficiência dele foram também
observadas alterações no metabolismo de proteínas e de
lipídios. Uma variedade de sinais foi associada à deficiência de
cobre em animais domésticos, tais como anemia hipocrômica,
neutropenia, despigmentação de pêlos e de pele, deformidades
ósseas, osteoporose, anomalias vasculares, falha cardíaca
(ligado à morte súbita, em casos de deficiência severa) e
diarréia. O envolvimento do cobre em muitos processos
oxidativos e enzimáticos pode fazer com que a deficiência
marginal desse elemento tenha conseqüências generalizadas,
em vez de efeitos específicos diagnosticáveis. Assim, a
deficiência de cobre influencia o metabolismo de colesterol, a
maturação de proteínas do tecido conjuntivo, e o metabolismo
de neuroaminas, de neuropeptídeos e de catecolaminas (Conrad
et al., 1985; World Health Organization, 1996). Dentre as
enzimas afetadas pela deficiência de cobre, destacam-se a
amina-oxidase, a ceruloplasmina, a citocromo-oxidase, as
monoxigenases, as superóxido-dismutases, a lisil-oxidase e a
tirosinase (Keen et al., 1998).
Um dos defeitos funcionais mais precoces de bovinos
com dieta deficiente em cobre é a falha dos mecanismos de
defesa contra microrganismos. A deficiência de cobre está
associada com resposta limitada aos antígenos e com
susceptibilidade acentuada a infecções bacterianas. Os
neutrófilos circulantes mantêm a capacidade para a fagocitose
de organismos estranhos, mas a atividade microbiocida (que
depende da mediação de radicais livres) cai progressivamente. A
perda de atividade microbiocida parece estar relacionada à
queda da atividade da citocromo-oxidase do neutrófilo e à falha
na produção de superóxido no fagossomo (Mills, 1987;
Graham, 1991).
Na deficiência de cobre é comum ocorrer morte
embrionária; essa deficiência está também associada à
atividade ovariana subótima, à depressão do estro, à taxa de
concepção reduzida, à retenção de placenta, à dificuldade ao
parto e a problemas ósseos (Graham, 1991). Não há evidências
claras de que a deficiência de cobre per se afete a liberação ou o
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armazenamento de LH induzidos pelo GnRH (Ahola et al.,
2005), dando suporte à conclusão de Phillippo et al. (1987) de
que a menor amplitude do pico de LH, observado em novilhas
deficientes em Cu, se deveu ao excesso de molibdênio da dieta.
A subfertilidade responsiva ao cobre parece resultar da
perturbação do padrão normal de crescimento e
desenvolvimento do folículo ovulatório, efeito mediado em
parte pela atividade da lisil-oxidase, que é expressa pelas células
granulosas do folículo. A atividade da lisil-oxidase fica
comprometida na deficiência de cobre. A lisil-oxidase é
essencial para a estabilização da matriz extracelular, já que é
responsável pelo cross-linking do colágeno e da elastina. As
interações entre as células e a matriz extracelular determinam as
funções das células e dos tecidos e modulam as respostas aos
estímulos. Durante o desenvolvimento do folículo ovariano
acontecem mudanças e remodelações importantes na matriz
extracelular. Essa matriz é considerada reguladora ativa da
migração, da divisão, da diferenciação, da morte e da
ancoragem celulares. A composição da matriz define o
microambiente das células e é importante nessa regulação
(Rodgers et al., 2003).
A lâmina basal do folículo é constantemente remodelada
à medida que o folículo amadurece (Kendall et al., 2003;
Rodgers et al., 2003). Acredita-se que as propriedades
funcionais da lâmina basal, por exemplo, a permeabilidade a
fatores de crescimento, sejam definidas, em parte, por sua
composição. A lâmina basal do folículo parece influenciar a
proliferação e a diferenciação das células granulosas,
necessárias para o desenvolvimento normal do folículo (Rodgers
& Irving-Rodgers, 2002).
O folículo é responsável pela produção de quase todo o
estradiol produzido no ovário. O pico pré-ovulatório de estradiol
é o sinal endócrino para o comportamento associado ao estro e
pelo pico de LH que conduz à ovulação. A perturbação na
atividade da lisil-oxidase na deficiência de cobre tem reflexos,
portanto, na diferenciação celular induzida pelas
gonadotrofinas, como o FSH, o que altera a produção de
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estradiol pelo folículo diferenciado. O estradiol ovariano tem
papel fundamental no controle do transporte de gametas e no
preparo do útero para a implantação do embrião, de modo que,
mesmo se ocorrer ovulação, a taxa de fertilidade pode ser
prejudicada por produção insuficiente de estradiol (Kendall et
al., 2003).
Fetos de matrizes deficientes em cobre apresentaram
graves anomalias estruturais, incluindo defeitos ósseos,
pulmonares e cardiovasculares. Neonatos deficientes em cobre
tipicamente apresentam severa anomalia no tecido conjuntivo
(Gambling & McArdle, 2004). Vários mecanismos foram
sugeridos para explicar a influência da deficiência de cobre
sobre o desenvolvimento embrionário e fetal, incluindo
excessivo dano oxidativo secundário ao comprometimento do
sistema de defesa antioxidante (associado à peroxidação
lipídica excessiva, ao dano oxidativo à proteína e à morte
celular), redução da atividade da monoxigenase (importante
para ativação hormonal), alteração na angiogênese,
comprometimento na produção de energia e alterações na
integridade e na composição da matriz extracelular resultantes
da menor atividade da lisil-oxidase (Keen et al., 1998; Keen et
al., 2003a; Keen et al., 2003b). A deficiência de cobre em
bovinos foi relacionada ao aumento na freqüência de
aberrações cromossômicas, provavelmente devido ao aumento
no estresse oxidativo relacionado à menor atividade catalítica
da superóxido-dismutase (Abba et al., 2000).
A ataxia neonatal, comum em cordeiros deficientes em
cobre, é pouco observada em bezerros (Graham, 1991). Essa
anomalia é encontrada em cordeiros nascidos de ovelhas cuja
gestação ocorreu em pastos deficientes em cobre. Essa
desordem parece ser provocada pela baixa concentração de
cobre no cérebro, a qual leva à deficiência de citocromo-oxidase
(comprometendo a produção de ATP) nos neurônios motores e
resulta em aplasia da mielina que circunda esses neurônios
(Graham, 1991). A suplementação da dieta dos cordeiros com
ataxia neonatal não reverte os sinais neuromusculares, mas a
suplementação da dieta das mães durante a gestação previne o
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problema. Freqüentemente as mães de cordeiros afetados não
têm qualquer sinal aparente de deficiência. Na deficiência de
cobre, a neuroquímica cerebral também é afetada. As crias
apresentaram, de modo localizado, diminuição na concentração
de noradrenalina e aumento na concentração de dopamina
(Gambling & McArdle, 2004).
Além do efeito sobre o desenvolvimento neurológico,
fetos e neonatos deficientes em cobre têm hemorragias cardíacas
características, provável resultado da redução do conteúdo e da
estabilidade da elastina, provocada por diminuição na atividade da
lisil-oxidase (Hostetler et al., 2003). As artérias carótidas e
cerebrais de neonatos deficientes tendem a apresentar elastina
esparsa, pouco desenvolvida, em que falta o arranjo conciso de
fibrilas encontrado nos animais sadios (Gambling & McArdle,
2004).
Igualmente, a deficiência de cobre materna pode afetar a
expressão e a atividade genética da cria depois do nascimento,
pelo menos em roedores. Há indicações de que a deficiência pré-
natal de cobre pode alterar permanentemente a expressão de
proteínas envolvidas no metabolismo do cobre, como a
metalotioneína (Keen et al., 2003b; Gambling & McArdle, 2004).
4.5 Iodo
A única função fisiológica conhecida do iodo é como
componente dos hormônios tireoidianos: tiroxina (T4) e
triiodotironina (T3). Os hormônios tireoidianos influenciam
virtualmente todos os órgãos em algum estágio de
desenvolvimento, crescimento e maturação. Os efeitos do
hormônio tireoidiano são órgão-específicos, mas geralmente
incluem aumento de lipólise, de glicólise, de função cardíaca, de
resposta cardíaca, de consumo de oxigênio e de taxa metabólica
quando T3 e T4 circulantes estão altos. O status da tireóide influi
ainda na maturação epitelial, na função reprodutiva, no
desenvolvimento ósseo e na gênese do embrião e do feto. Os
sinais da deficiência de iodo podem ser acompanhados por
alargamento da tireóide (bócio) e, quando extrema, por
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hipotireoidismo. O consumo de alimento deficiente em iodo causa
deficiência primária de iodo; a deficiência secundária pode ocorrer
em conseqüência da ingestão de substâncias que interferem no
metabolismo do iodo (Graham, 1991). A secreção de iodo no leite
pode ser uma fonte significativa de perda de iodo para vacas em
lactação, especialmente nas de alta produção. A deficiência de
iodo pode induzir o hipotireoidismo, que se caracteriza por
fraqueza muscular, redução na taxa metabólica basal, no
crescimento, na produção cardíaca e na contração muscular,
alterações na pele e nos pêlos e redução nas secreções apócrinas.
Um sinal típico da deficiência de I é a redução da fertilidade,
decorrente de cessação do estro, de intervalos irregulares de
estros, de aumento na taxa de serviço por concepção, de abortos,
de retenção de placenta, e de bezerros natimortos ou fracos,
alopécicos e com bócio endêmico.
Mixedema (edema dos tecidos conjuntivos) também pode
ser encontrado nesses bezerros (Graham, 1991). O hipotireoidismo
afeta a função neural durante a vida fetal. Em bovinos, o iodeto é
transportado prontamente pela placenta para o feto e a função da
tireóide se inicia cedo na fetogênese (Graham, 1991). O
funcionamento adequado das glândulas tireóides da mãe e do
feto é necessário para assegurar que o desenvolvimento
neurológico do feto progrida normalmente (Glinoer, 2001).
Bovinos parecem ser menos susceptíveis à deficiência de iodo do
que eqüinos, suínos, ovinos e caprinos (Hetzel et al., 1988;
Graham, 1991). Embora o cretinismo seja comum em cordeiros
nascidos de ovelhas severamente deficientes em iodo, não é
comum em bezerros. As lesões neurológicas observadas em
cordeiros na deficiência de iodo incluem impedimento na
migração e na mielinização de neuroblastos, o que afeta a
maturação do córtex cerebral e do cerebelo. Selênio e iodo são
necessários para o metabolismo normal de hormônio tireoidiano,
em algumas espécies, e a atividade da iodotironina-deiodinase,
uma selenoenzima, pode aumentar na tentativa dos mecanismos
homeostáticos para compensar a deficiência de iodo (Zagrodzki
et al., 1998).
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4.6 Manganês
O manganês atua como ativador ou como constituinte
de várias enzimas, por exemplo, glicosiltransferases, piruvato-
carboxilase, superóxido-dismutase, arginase e glutamino-
sintetase. Bezerros nascidos de vacas deficientes em manganês
apresentam fraqueza e graves deformidades dos membros
(membros curtos, articulações alargadas e inchadas,
deformidades de flexão). Os mecanismos pelos quais o Mn
influencia a reprodução são múltiplos. Deficiência de manganês
induz disfunções reprodutivas: queda na fertilidade de machos
e de fêmeas, aumento do número de serviços por concepção,
anestro e ciclos irregulares. Parte dos efeitos da deficiência de
Mn provavelmente se relacionam à síntese anormal de
proteoglicanas provocada pela redução na atividade de
glicosiltransferases (Graham, 1991).
As proteoglicanas consistem em um núcleo de proteína
ligado a glicosaminoglicanas. Vários tipos de proteoglicanas
foram encontrados no ovário. As proteoglicanas exercem uma
série de funções biológicas nos tecidos, que incluem
crescimento e diferenciação celular, homeostase hídrica e
regulação de fatores de crescimento. A diferença nos padrões
de expressão de algumas das proteoglicanas sugere que elas
desempenham papéis importantes no desenvolvimento. O
perlecano é uma proteoglicana de sulfato de heparano
encontrada na lâmina basal dos folículos ovarianos antrais,
tanto saudáveis como atrésicos. O perlecano não é perdido
durante a atresia e a regressão folicular, mas praticamente não é
observado na lâmina basal de folículos pré-antrais ou
primordiais. A função primordial do perlecano deve ser
estrutural. O perlecano interage com vários componentes da
lâmina basal, incluindo a laminina, o colágeno do tipo IV e a
fibronectina. É provável que o perlecano estabilize a lâmina
basal folicular durante a foliculogênese. Acredita-se também
que a expressão do perlecano durante a formação do antro seja
fundamental para a formação do fluido folicular. O perlecano
pode interagir com fatores de crescimento e suas proteínas de
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ligação por meio de suas cadeias laterais de sulfato de heparano
(McArthur et al., 2000). A redução da atividade de
glicosiltransferases na deficiência de manganês poderia, dessa
maneira, influenciar a atividade ovariana de maneira análoga
àquela proposta para a deficiência de cobre (Kendall et al.,
2003).
Uma das três principais isoenzimas da superóxido-
dismutase encontrada em seres humanos é dependente de Mn
(Mn-SOD) e está localizada na mitocôndria. Estudos com
células da linhagem do fibroblasto mostraram que a Mn-SOD
promove diferenciação celular, um efeito fundamental durante
o desenvolvimento fetal inicial. Em cultura, embriões bovinos
na fase de pré-implantação transcrevem e expressam essa
enzima (Hostetler et al., 2003).
Alguns autores (Graham, 1991; Hostetler et al., 2003)
comentaram a importância do manganês para a síntese de
esqualeno, precursor do colesterol, a partir de ácido
mevalônico. Como o colesterol é precursor de hormônios
esteróides (entre eles, progesterona e estrógenos), a deficiência
de manganês poderia afetar a esteroidogênese. Entretanto,
embora a atividade da esqualeno-sintetase exija a presença de
um íon metálico divalente (Mg ou Mn), a velocidade dessa
reação é maior na presença de Mg (Beytia et al., 1973).
Recentemente, o manganês foi relacionado ao estímulo
da puberdade em ratas (Pine et al., 2005). O manganês
estimulou a liberação pré-puberal de hormônio liberador do
hormônio luteinizante (LHRH) no hipotálamo e pode contribuir
para a indução da puberdade.
4.7 Selênio
Deficiências de Se e desordens que respondem ao
selênio foram relatadas freqüentemente. Algumas
selenoproteínas mais conhecidas são glutationa-peroxidase,
deiodinases e tioredoxina-redutase. Por essa associação, o
selênio está relacionado ao catabolismo de peróxidos gerados
na oxidação de lipídios. O selênio tem papel importante na
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manutenção da integridade de células e de organelas, e por
meio desse mecanismo pode ser importante para proteger o
feto jovem da morte por estresse oxidativo (Hostetler et al.,
2003). Kamada & Ikumo (1997) relataram que o selênio,
provavelmente como parte de uma enzima, protege as células
luteais da peroxidação lipídica, auxiliando na manutenção da
integridade do corpo lúteo.
A deficiência de Se foi associada à degeneração e à
necrose de diversos tecidos, incluindo a necrose miocárdica e a
necrose dos músculos das extremidades (doença do músculo
branco), assim como à alteração da resposta imunológica, que
favorece infecções, desordens reprodutivas e redução no
crescimento. Muitas das condições (como a doença do músculo
branco) associadas à deficiência de selênio são de fato
deficiências combinadas de Se e de vitamina E, e respondem
positivamente a qualquer desses nutrientes. As principais lesões
se devem à redução da atividade da glutationa-peroxidase, a
qual leva a excessivo aumento na peroxidação de componentes
celulares por radicais livres.
A deficiência de outros antioxidantes (vitaminas A e E)
pode aumentar a expressão da deficiência de Se, especialmente
se há inflamação concomitante. Efeitos patológicos da
deficiência isolada de Se foram recentemente reconhecidos em
animais, relacionados ao declínio da atividade microbiocida do
neutrófilo e à redução da atividade da 5´-deiodinase, necessária
para a síntese de T3 a partir de T4. A deficiência de selênio pode
causar infertilidade, aborto, nascimento de bezerros fracos ou
mortos e retenção de placenta (Conrad et al., 1985; Ullrey,
1987; Graham, 1991; World Health Organization, 1996).
Bezerros jovens deficientes em selênio podem ser afetados por
degeneração da musculatura esquelética e da musculatura
cardíaca (doença do músculo branco), acompanhada por
fraqueza e por diarréia, de alta mortalidade (Graham, 1991).
Sugeriu-se que a alta incidência de problemas relacionados à
deficiência de selênio em recém-nascidos indicaria transferência
ineficiente de selênio pela placenta ou requisitos muito mais
altos desse elemento em animais jovens (Hostetler et al., 2003).
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5. Importância dos minerais na fertilidade e na libido de
reprodutores
Há menor número de estudos específicos sobre a
influência de minerais na reprodução de machos. Vários deles
foram feitos visando à melhor compreensão de problemas de
reprodução humana.
5.1 Fósforo
Como comentado, o fósforo desempenha importante
papel na fertilidade. O fósforo é essencial nos processos de
transferência de energia. Na deficiência de fósforo, a
hipófise não funciona a contento, já que seu metabolismo de
energia é alto, e o fósforo desempenha papel-chave no
armazenamento e na distribuição da energia. A deficiência
de fósforo em machos pode acarretar degeneração testicular
(Martin,1993). O AMPc também está relacionado com a
motilidade e a capacitação espermática (Lapointe et al.,
1996). A participação do fósforo no AMPc e em fosfolipídios
pode influenciar a ação hormonal. Em machos, a infertilidade
por fósforo em geral ocorre depois da manifestação de outros
sinais de deficiência (Martin,1993).
5.2 Cálcio
O cálcio, atuando como segundo mensageiro, tem
importante papel na regulação dos processos que permitem
ao espermatozóide desenvolver sua capacidade de
fertilização. A espermatogênese é um processo complexo e
muito organizado, pelo qual a espermatogônia prolifera e se
diferencia para originar o espermatozóide maduro. Esse
processo depende da capacidade da espermatogônia de
proliferar e entrar no programa de diferenciação que inclui a
meiose. Há evidências de que a elevação do Ca++ intracelular
é um sinal essencial para divisão, diferenciação e maturação
celulares (Santi et al., 1998).
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As concentrações intracelulares de cálcio tem papel
fundamental em todas as atividades que ocorrem nos
espermatozóides depois da ejaculação. O espermatozóide
apresenta aparente inatividade dos processos de transcrição e
de tradução, de modo que todas as suas atividades são levadas
a cabo por um conjunto de proteínas herdadas durante a
diferenciação. O controle das atividades no espermatozóide
maduro é exercido pela regulação dessas proteínas por meio de
mensageiros secundários (Jimenez-Gonzalez et al., 2006).
As concentrações de cálcio intracelular regulam a
motilidade e a hiperativação do espermatozóide, a quimotaxia,
a capacitação, a reação do acrossoma, a ligação e a fusão do
espermatozóide e do ovócito e a ativação metabólica do
embrião. Apesar de seu tamanho limitado e de sua aparente
simplicidade estrutural, o espermatozóide possui mecanismos
sofisticados de regulação das concentrações de Ca no
citoplasma e da geração da complexa sinalização de Ca. Esses
mecanismos incluem compartimentos para armazenamento do
Ca e um conjunto de canais e bombas na membrana plasmática.
A regulação seletiva desses vários componentes provavelmente
capacita o espermatozóide a gerar sinais localizados de Ca, o
que permite ativação seletiva das funções celulares (Fraser,
1994; Santi et al., 1998; Branham et al., 2006; Breitbart et al.,
2006; Jimenez-Gonzalez et al., 2006).
Para que ocorra a fecundação do ovócito, é necessário
que o espermatozóide seja capacitado. O processo de
capacitação depende de alterações da permeabilidade da
membrana ligadas ao transporte dos íons de Ca++ (Breitbart,
2002). A menor fertilidade do sêmen de touros criopreservado
depois do descongelamento foi relacionada à maior
concentração de Ca intracelular, provavelmente provocada por
danos induzidos pela criopreservação às membranas celulares.
Nessas condições, o controle delicado da concentração de
cálcio na célula não pode ser mantido, não permitindo a
regulação dos processos necessário à fertilização (Collin et al.,
2000).
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5.3 Potássio e Sódio
A deficiência alimentar de sódio, bem como a de
potássio, diminui a fertilidade. Esta situação, no entanto, é
pouco freqüente e pode ocorrer, no caso do Na, quando não há
suplementação da dieta com sal comum. À semelhança do
cálcio, estes elementos são responsáveis pela motilidade dos
espermatozóides (Silva et al., 1993).
O potássio é correlacionado também com a
concentração do sêmen e a porcentagem de espermatozóides
vivos. O sódio também está relacionado à manutenção da
pressão osmótica. O potássio e o sódio regulam o pH do sêmen
(Silva et al., 1993).
5.4 Zinco
A deficiência de zinco leva à disfunção gonadal (Miller et
al., 1958; Prasad et al., 1967), à falha na espermatogênese, à
redução na secreção de testosterona, à diminuição do peso
testicular e à atrofia dos túbulos seminíferos (Miller et al.,
1958; Taneja & Nirmal, 1980; Saxena et al., 1991; Kaji, 2001),
além de estar ligada a crescimentos malignos nos testículos
(Gunn & Gould, 1970).
É comum observar-se hipogonadismo em machos
deficientes em zinco, o que foi relacionado às células de
Leydig. As células de Leydig são a principal fonte de
andrógenos, entre eles a testosterona, no macho. A deficiência
de zinco prejudica a resposta das células de Leydig às
gonadotrofinas (Kaji, 2001). Martin et al. (1994) descreveram
queda no desenvolvimento testicular de carneiros deficientes
em zinco. Esses autores atribuíram os resultados tanto à
redução na concentração de gonadotrofinas devido à redução
do apetite, quanto ao efeito direto da deficiência de zinco na
produção de testosterona, fator crítico para o crescimento,
para o desenvolvimento e para a função dos túbulos
seminíferos. Muitas das proteínas essenciais à maturação
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epididimal dos espermatozóides são andrógeno-dependentes
(Flickinger, 1981; Haider et al., 1983), de modo que estes
podem ser prejudicados na deficiência de zinco.
As gônadas são os tecidos que mais rapidamente
crescem no organismo. Enzimas vitais para a síntese de ácidos
nucléicos e de proteínas são metaloenzimas dependentes de
zinco, tais como a DNA-polimerase, a RNA-polimerase e a
timidina-quinase (Slater et al., 1971; Prasad & Oberleas, 1973).
Assim, o microelemento está relacionado à integridade
funcional do DNA, por evitar sua destruição mediante inibição
de enzimas degradantes (Coleman, 1983). Os efeitos da
deficiência alimentar do zinco são mais acentuados em animais
jovens, durante a fase puberal (Silva et al., 1993), e o
comprometimento da estrutura testicular, comum nesta fase, é
irreversível (Hidiroglou & Knipfel, 1984).
No sêmen, o zinco está presente em alta concentração,
tanto no plasma seminal como na cabeça, na peça
intermediária e na cauda dos espermatozóides; a cabeça
espermática tem quatro vezes mais zinco do que o plasma
seminal. O zinco disponibilizado pela próstata assegura que
haja zinco necessário no núcleo do espermatozóide, importante
para a estabilidade da estrutura quaternária da cromatina e para
a preservação da integridade genômica (Kaji, 2001). O zinco
liga-se aos grupamentos sulfídricos das cisteínas e dessa forma
auxilia a compactação do DNA e a proteção de protaminas da
oxidação. As protaminas são proteínas responsáveis pelo
empacotamento do DNA espermático (Denny & Ashworth,
1991). Este zinco presente no espermatozóide contribui para
prolongar a vida funcional do ejaculado (Kvist & Bjorndhal,
1985). Concentração insuficiente de zinco no núcleo pode
desestabilizar a estrutura quaternária da cromatina e reduzir o
conteúdo de DNA do espermatozóide e assim diminuir sua
capacidade de fertilização (Quinn, 1968; Kvist et al., 1988).
As concentrações de zinco nos diferentes
compartimentos do espermatozóide e no plasma seminal variam
constantemente. A concentração de zinco do espermatozóide
aumenta à medida que ele migra do testículo para a uretra,
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influenciado pela alta concentração de zinco do plasma seminal
(Kaji, 2001). A eliminação do zinco no flagelo durante a
maturação no epidídimo tem papel importante na função das
fibras densas externas e na motilidade progressiva do
espermatozóide no bovino. No ejaculado, aproximadamente
90% do zinco está localizado na peça intermediária e na cauda
do espermatozóide, especialmente nas fibras densas externas,
elementos rígidos estruturais necessários para a geração da
motilidade. O zinco é inicialmente incorporado às fibras densas
externas para protegê-las de oxidação prematura. À medida que
o deslocamento dos espermatozóides progride no epidídimo, o
conteúdo de zinco nas fibras densas externas diminui; isto
permite a formação de pontes de dissulfeto, que enrijecem as
fibras, e possibilita melhor utilização da energia (Henkel et al.,
1999; 2003). A concentração de zinco do espermatozóide
regula alguns processos ligados à penetração e à fertilização do
ovócito. Depois da penetração do ovócito, o núcleo do
espermatozóide sofre descondensação e forma o pronúcleo.
Essa descondensação requer a redução da concentração de
zinco, que inibe o processo. Durante a formação do pronúcleo,
também ocorre a separação da cauda do espermatozóide. O
zinco contribui para a estabilização da ligação entre a cabeça e
a cauda do espermatozóide, e a redução da concentração de
zinco do espermatozóide induz separação entre eles (Kaji,
2001).
Oliveira et al. (2004) trabalharam com diferentes
concentrações de zinco na dieta, o que afetou
significativamente a qualidade seminal. Touros que receberam
dietas sem zinco suplementar ou com 30 mg/kg diários de zinco
inorgânico apresentaram menor prevalência de
espermatozóides morfologicamente normais do que animais
que tinham maior aporte (60 mg/kg) desse elemento na dieta.
Porém, os defeitos foram mais marcantes no tratamento sem
zinco suplementar, observando-se menor motilidade dos
espermatozóides e defeitos na peça intermediária, com
predominância de formas fraturadas e do tipo dag, e na cauda,
com predominância dos tipos retroaxial e fortemente dobrada.
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5.5 Manganês
O manganês é constituinte de uma metaloenzima que
está ligada à síntese de esteróides e ao aumento dos hormônios
gonadais. Como comentado anteriormente, o colesterol é
precursor dos hormônios esteróides. A enzima
farnesilpirofosfato-sintetase é ativada pelo manganês em um
dos passos que pode controlar a síntese de colesterol
(Hidiroglou, 1979; Graham, 1991). Na deficiência de
manganês, ocorre inibição da síntese de colesterol e de seus
precursores, o que limita a síntese de hormônios sexuais
(Martin, 1993). Em touros, observa-se degeneração testicular,
diminuição do volume do ejaculado e redução na motilidade e
no número de espermatozóides, assim como aumento no número
de espermatozóides anormais, não afetando a libido (Martin,
1993).
Sistemas hormonais dependentes de mensageiros como
adenilato-ciclase, guanilato-ciclase e calmodulina são modulados
por sais intracelulares. O manganês é um estimulante poderoso da
atividade da adenilato-ciclase na célula espermática e as
concentrações de AMPc foram correlacionadas com motilidade
dessas células. Um estudo com sêmen congelado mostrou que a
presença de manganês (e de magnésio) melhorou a fertilidade e
propiciou maior manutenção da viabilidade espermática (Lapointe
et al., 1996). Estudos em carneiros mostraram que o gossipol inibe
a atividade da adenilato-ciclase. O gossipol forma um complexo
na proporção de 2:1 com manganês, reduzindo sua
biodisponibilidade. A infertilidade induzida pelo gossipol pode ser
revertida com a elevação da concentração de manganês na dieta
(White et al., 1988).
Recentemente estudos com ratos mostraram que o
manganês atua diretamente no hipotálamo, estimulando a
secreção de LHRH, LH e FSH. A secreção de LH controla a
produção de testosterona pelas células de Leydig, o que
provoca aumento na espermatogênese e acelera o início da
puberdade (Lee et al., 2006). Resultados semelhantes foram
encontrados por Prestifilippo et al. (2007).
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5.6 Selênio
O selênio atua como potente antioxidante e foi associado à
infertilidade de machos. A deficiência de selênio causa estresse
oxidativo nos testículos pela diminuição da atividade antioxidante
da glutationa-peroxidase. A deficiência de selênio foi associada
com o aumento da expressão de genes envolvidos no estresse
oxidativo. Deficiência de selênio leva à anormalidade na
espermatogênese. Dados de pesquisa sugerem que em
concentrações inadequadas − deficiência ou excesso −, o selênio
causa parada do ciclo celular e aumento da apoptose, pela
geração de espécies reativas de oxigênio (Kaushal & Bansal,
2007).
Slaweta et al. (1988) relataram aumento significativo na
atividade da glutationa-peroxidase dependente de selênio, no
outono, relacionando-o à redução da peroxidação lipídica no
sêmen de bovinos. O selênio também está relacionado com o
metabolismo da vitamina E. A deficiência da vitamina E em
machos em crescimento leva à degeneração das espermatogônias,
resultando em baixa concentração de espermatozóides (Pereira et
al. 1998). O selênio também está relacionado à maturação do
espermatozóide nos epidídimos e com o fornecimento de ATP.
Suínos alimentados com dieta deficiente em selênio apresentaram
anomalias na estrutura das mitocôndrias do espermatozóide, baixa
concentração de ATP e maior número de defeitos citoplasmáticos
no espermatozóide (Marin-Guzman et al., 2000).
5.7 Cobre
Em touros, a administração de cobre na dieta melhorou a
qualidade do sêmen. A melhora foi associada com a motilidade
espermática e com o número de espermatozóides mortos. Não há
evidências claras sobre a relação entre a concentração de cobre
sangüíneo, a concentração de cobre hepático e a fertilidade
(Hidiroglou, 1979). O cobre é encontrado geralmente associado a
proteínas e na forma iônica é tóxico para os espermatozóides.
Como já foi comentado, o cobre é integrante da superóxido-
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dismutase e da ceruloplasmina, que são necessárias para a
manutenção do equilíbrio na formação e na desativação de
radicais livres e, como tal, sua deficiência implica menor
disponibilidade dessas moléculas.
5.8 Iodo
A deficiência de iodo pode influenciar a fertilidade, desde
que afete a tireóide. A introdução de iodo na dieta pode levar à
melhora da libido e ao aumento da concentração e da motilidade
do sêmen (Silva et al., 1993). A tireoidectomia foi associada com
ausência de libido em touros, e machos com baixo desempenho
sexual apresentaram resposta à suplementação com tireoproteína
(Graham, 1991).
O acréscimo deste elemento na alimentação pode provocar
aumento na atividade tireoidiana, que, por sua vez, melhora a
capacidade reprodutiva pelo estímulo provocado sobre a hipófise
anterior, responsável pela secreção de gonadotrofinas (Silva et al.,
1993).
6. Correção de deficiências minerais
Embora não seja o objetivo desta revisão discutir a
suplementação para a correção de desequilíbrios e de deficiências
de elementos minerais na dieta, este assunto será abordado
brevemente, e algumas publicações dedicadas à suplementação
mineral serão indicadas. A suplementação mineral possibilita a
manutenção da saúde e de boas taxas de desempenho. Para que a
mistura seja formulada corretamente, são necessárias informações
sobre as características da região, identificação das deficiências
minerais e das exigências nutricionais, e estimativas de ingestão e
de qualidade da dieta. As fontes de minerais utilizadas devem ser
palatáveis, de boa disponibilidade biológica e relativamente livres
de contaminantes tóxicos. O consumo adequado de mistura
mineral de boa qualidade é indispensável para o sucesso da
suplementação. As pastagens devem dispor de saleiros em
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número e em tamanho adequados e de fácil acesso.
Pode haver um intervalo de tempo entre a correção da
deficiência mineral e a resposta animal. Aurousseau et al.
(2006) citaram trabalhos com ruminantes em que a
suplementação de selênio aumentou a atividade de glutationa-
peroxidase apenas depois de algumas semanas. Eles
comentaram que esse efeito pode ter impacto importante em
crias recém-nascidas, mais susceptíveis aos efeitos do estresse
oxidativo no caso de as matrizes não terem recebido dietas
adequadas durante a gestação.
A correção das deficiências de minerais pode melhorar
muito o desempenho do rebanho. Conrad et al. (1985), numa
compilação de resultados de pesquisa, verificaram que a média
da taxa de natalidade aumentou de 52,9%, nos animais que
receberam apenas sal comum, para 75,6%, nos animais que
receberam outros minerais além do sal comum (Tabela 1).
Tabela 1.  Efeito da suplementação mineral sobre o aumento da
porcentagem de natalidade de bovinos em diferentes
países. Os animais do grupo controle receberam sal
comum.
Fonte: Conrad et al. (1985).
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A absorção, a disponibilidade e a utilização de muitos
elementos minerais pode ser limitada por diversos fatores,
tais como competição entre íons − comum quando os íons
têm o mesmo tamanho de orbital e o mesmo número de
coordenação, por exemplo, zinco e cobre, ferro e manganês,
cádmio e cobre (Keen et al., 2003a) −, valência do mineral
consumido, pH do meio, fermentação ruminal, quelação −
com formação de complexos insolúveis −, saturação dos
mecanismos de transporte e duração limitada da retenção.
Sob certas condições, formas orgânicas de microelementos
podem ter maior biodisponibilidade do que as formas
inorgânicas, o que não significa necessariamente melhoria do
desempenho animal. As ligações covalentes entre minerais e
aminoácidos e entre minerais e peptídeos podem prover os
microelementos de rotas múltiplas para absorção. Uma parte
do transporte pode ocorrer por meio das rotas normais de
absorção de minerais. Alternativamente, pode haver
absorção de minerais por meio do transporte de aminoácidos,
dipeptídeos e tripeptídeos na mucosa intestinal. A ligação
dos minerais com aminoácidos e peptídeos limita a formação
de complexos insolúveis com outros minerais ou com outros
componentes da dieta, que poderiam tornar o elemento
mineral menos disponível para o animal. Mais estudos são
necessários para determinar quando a suplementação de
microelementos orgânicos pode beneficiar o desempenho,
especialmente em ruminantes (Hostetler et al., 2003).
Informações sobre a escolha de suplementos minerais
adequados podem ser encontradas em Moraes (2001),
Nicodemo (2001) e Embrapa Gado de Corte (2001).
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7. Comentários finais
As pastagens tropicais são geralmente deficientes em
alguns minerais. É fundamental que reprodutores e matrizes
recebam suplementos de boa qualidade em quantidade
adequada para alcançar bom desempenho reprodutivo, com
vacas parindo bezerros sadios todos os anos. Fica cada vez
mais clara a importância dos minerais para a regulação do
balanço oxidativo, ao mesmo tempo em que se evidenciaram
lacunas de informação a respeito do seu papel em processos
fisiológicos específicos da reprodução.
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